重症感染時におけるロイシンの代謝に関する実験的研究 by 伊藤 雅之
476 金沢大学十全医学会雑誌 第104巻 第 4号 476- 482(1995)
重症感染時に おける ロ イ シ ン の代謝に 関する実験的研究
金沢大学医学部外科学第 二 詩座 (主任: 宮崎速夫教授)
伊 藤 雅 之
重症感染症 モ デ ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作製 し ∴完全静脈栄養(totalpa re nter aln utritio n, T P N) 実施時 の 血 中分岐鎖ア
ミ ノ 酸 (br a n ched chain a min o a cids, B CA A) の 濃度 と尿中 へ の 排泄量を測定 し, ま た , 経 静脈的に 投与 され た 3H- ロ イ シ ン
(3H-1e u cin e･ 3H-L E U)を 血 中お よ び尿中 に 追跡す る こ とに よ り L E Uの 動態を 検討 した ･ 腹膜炎群 で は血 中 B C A A濃度の 有意
な低下 が認 められ , 低下 した 血 中 B C A A濃度ほ20% ア ミ ノ 酸(B C A A を21･ % 含有)と15%糖液 に よ る T P Nに よ り対照群の
血 中濃度 に 是正 された ･ ま た ∫ 尿 中 へ の B C A A排泄量ほ ア ミ ノ 酸を投与 した 腹膜炎群 で 最も増加 し て い た が 排泄量は投与
B C A A総量の 1 % 未満で ′ 非 腹膜炎群 で は 血 中 の L E U から の ケ ト ン 体生成 ほ認 め られ な か っ た が , 腹膜 炎群 で は 血 中
L E U から の ケ ト ン 体生成が著明 で あ っ た ･ さ らに , 腹膜炎群で の L E Uの 血 中消失速度ほ非腹膜炎群よ り速く , また 半減期ほ
非腹膜炎群 よ り短縮し ∴腹膜炎群で の LE Uの エ ネル ギ ー 基質と して の 消費は 非腹膜炎群の 約4.8倍で あ っ た . した が っ て , 重
症感染時 に は B C A A とく に L E Uの 代謝が 克進 し ′ 生理的状態で要す る 4 ～ 5倍の L E U がエ ネ ル ギ ー 基質 と し て 消費 される
こ とを 考慮 して ア ミ ノ 酸輸液 の 阻成を決定す べ きで あ ると 考え られた .
Key w ords s epsis, 1eu cine m etabolis m, fra ctional disap pe aT a n Ce r ate Of le u cine
重症感染症や手術侵襲後に ほ蛋白異化が克進す る こ と が知 ら
れ て い るl) . 分 岐 鎖 ア ミ ノ 酸 (bra n ched chain amin o a cids,
B C A A) の 投与ほ そ の 異化を 抑制 し, 循後早期か ら B C A Aを用
い た完全静脈栄養(totalpar e nteraln utritio n, T P N)を 実施す る
こ と で術後の 窒素平衡を 正 に 転ず る こ とが 可 能で ある と され て
い る
2)
. ま た , B C A Aの 中で も ロ イ シ ソ (le u cin e, L E U)は 最も
強 い 蛋白 の 崩壊抑制 と合成促進効果 を 有す る と さ れ て い
る
3)～ 5)
. しか し , 侵襲時 の B C A Aの 代謝, とく に , L E Uの 投 与
量 と体内動態に は未だ 不 明な 点が 多 い . そ こ で , 重症 感染症 モ
デ ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作 製 し , T P N実施 時 の 血 中 の




体重 300g 前後 の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト (日 本 チ ャ ー ル ズ
･ リバ ー , 東京) を 用い た . 腹膜炎ほ 盲腸の 結染穿刺 に よ り起
こ した . すな わ ち , ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下 に 開腹後 t 盲腸
を動静脈と と もに結集後19 ゲー ジの 注射針 を用 い て 2 回穿刺 し
糞便を圧出 させ , その ま ま腹腔 に 還納 した . T P N は右頸静脈
を切開 して 挿入 留置 した シ リ コ ン チ ュ ー ブ (内径0.5m m , 外径
1･Orn m) を 投与静脈経絡と した . 輸液の 投与速度 は 1 0ml/kg/
hr と し , 自動持続注 入 ポ ン プ A IP-2 H,(A TOM , 東京)を 用い
て24時間実施 した .
Ⅰ . 腹膜 炎の 有無ならび T P Nの有無 と組成 に よ る B C A A
の 血 中濃度 と尿中排泄量の検討
1 . 実験 群
腹膜炎の 有無 な らび に T P Nの 有無 と組成 に よ り実験群を,
腹膜炎を作成す る こ と なく24時間 の 絶食だけを実施 し た群(対
席群), 腹膜炎を作成す る こ と なく20% の ア ミ ノ 酸輸液を含む
15% 糖液の T P Nを 実施 した 群(非腹膜炎 ･ T P N群), 腹膜炎作
成後に , 15% 糖液の み の 鼠成 の T P Nを実施 した 群(腹膜炎･
非 T P N群)‥ 腹膜炎作成後 に , 20%の ア ミ ノ 酸輸液 を含む15%
糖液の 組成 の T P N を実施 した群(腹膜炎･ T PN 群) の 4群に
分けた .
ア ミ ノ 酸輸液 の 組成は ! 総窒素量 1 5.2mg/ml, 分岐鎖 ア ミノ
酸含有量 21･2 %[L E U 1 2.5mg/ml, イ ソ ロ イ シ ソ (is ole u cin e,
IL E)5･6m g/ml, バ リ ン (v alin e, V A L)4.5m g/mi を含有], 必須
非必須 ア ミ ノ 酸比1.52 と した.
2 . 検査項 目 お よ び方法
採尿 は2 4時間尿 よ り 採取 した . T P N終了後 ベ ン ト バ ル ビ
タ ー ル の 過量投与 に よ り儀死 させ , 直ち に 腹部大動脈よ り採決
した . た だ ち に 冷却遠心 (300 0rpm , 1 5分間) を行 い 分離 した
1ml の 血清 に 5 %ス ル ホ サ ル チ ル 酸を1.5倍量を 加 え 振返撹絆
後 , 再び 冷却遠心 (3000rpm , 王5分間)を行い 除蛋白 した . そ の
上清 1ml を 4 N LiO H を加 え pH 2.2 とな る様に 調整 し, Li型
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ Lc-6 A( 島津製作所, 京都) を用 い
て 上 血 中の B C A Aの 濃度 の 測定 に 供 した . サ ン プ ル 注入 量 は
平成 7年4月 4日受付 , 平成7年7月27 日受理
A b breviatio n s ‥A A
,
a mino a cids; A A A, arO matic amin o acids; B C A A, bra n ched chain amin o acids;
BCA A T･ br apched chain amino acid amin otran sferas e; B C A A T, bra nched chain･keto acid; BC K A D,
bra n ched chain keto acid dehydrogen as e; KIC, keto iso c aproic ate; ILE, isole u cin e
･
; L E U, 1e u cin e;･TC A,
tric arbo xylic a cid; T PN, tOtalpare nter al nutritio n; V A L, Valin e
血 中 ロ イ シ ソ 消失速度の 測定
10pl に 設定 し , 使 用 カ ラ ム ほ IS C-07/S1504 Li(4.Om m⑬ ×1 5
c m), 移動相に ほ ク エ ン 酸 リチ ウ ム 緩衡液を用い , ス ッ テ プ グ
ラ ジ ェ ソ トで溶出 した . 検 出ほ R F-530(島津製作所 , 東京) を
使用 し, オ ル ト フ ク ル ア ル デ ヒ ド(はう酸 一 炭酸緩衡液)で 標識
した蛍光 を励起光波長 348n m , 蛍光波長 450n m で測定 した .
尿中の BA Aの 測定も同様の 手法 で行 い , 一 日尿量を 乗 じて 尿
中 B CA A排泄量を算出 した .
Ⅲ . L E U の代謝の検討
1 . 実験群
1) 対照群
非腹膜炎 ラ ッ ト に20% ア ミ ノ 酸輸液を含む15% の 糖液に よ る
T P N を 8時間継続 した .
2) 腹膜炎群
腹膜炎作成直後 よ り20%ア ミ ノ 酸輸液を含 む15%の 糖液に よ
る T P N を 8時間継続 した .
2 . 検査項目お よび 方法
T P N開始後 8時間目 か ら 0.4n m ol/hr の 速 度で L-[4, 5- 3H]
LE U(131 Ci/n m ol, A m ersha m , 東京)を 2時間静江 した . こ の
間 , T P Nの 観 成お よ び 注 入 速度 ほ 不 変 と し た . し【4, 5-
3H]
L E U静江開始後 , 0分 , 30分 , 6 0分 , 90分 , 1 20分(静注終
了), 150分 , 1 80分に 尾静脈か ら 5恥1 を採血 し一 冷却遠心 分離
(3000rpm , 15分間) 後の 血 清 10pl 中の
3
H 量を 測定 した . ま た
27 ゲー ジの 膀胱内留置 カ テ ー テ ル を 用 い て 採 尿を 行 い , そ の
10pl中の 3H 畳を 測定 した . さ ら に , L-【4, 5- 3H]L E U静江終了
時(静江開始120分後)と , 静江終了60分後(静住関始18 0分後)
に採血 した 血清 を , 前述 の 手技 に よ る 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー を 用 い た L E Uの 定 量 に 供 し , 5分間隔 で そ の 抽 出液
0.4ml/min を採取 し, 3H 量を 測定 した . 3H 量ほ ACS I液体シ
ソ チ レ ー ク ー (Am er sha m) を 溶媒 と し L S C-700液 体 シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (ア ロ カ , 東京)を 用い て 比放射活性と し

































B C A A
Fig. 1. Arterial br a n ched chain a min o acids (B C A A)
CO n C e ntr atio n sin fo ur gr oups. 【コ c o ntr ol r ats [n on-
perito nitis r ats witho ut total par e nteral n utritio n(T P N)]
(n = 8); 圏, n O n-peritonitis rats with T P N(n = 8); E乱
perito nitis rats without T P N(n = 8); uJ, Perito nitis rats
With T PN (n = 8). V A L, V aline;I L E, is ole u cin e; L E U,
1eu cin e. Ea ch v alu e repr e s ents 豆士S D. *p<0.01.
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dis ap pe ar a n c e rate)K は, 3H-L E U投与後1 20分(t2)に お ける
3H-L E U(a2)dpm , 血 中 L E U濃度(b2)n m ol/mlと投与後180分
(t3) に お け る 3H-L E U(a3)dpm , 血 中 L E U濃度 (b,) n m ol/
ml とす ると K =(1n a2/b2 - 1n a3/b,)/(t,Tt2)で あり , t,-t2 = 1 時間
か ら K =1n a2/b2 - 1n a｡/b｡ で 求め た . また , 半減期 を Tl/戸
0.693/K(時間)と して 求め た .
Ⅳ . 統計学的検討
各測定値 は 支, ±SD で 表 した . 測 定値 の 比較検定 に ほ
Sutde nt の t検定 を用い , P<0.05を も っ て有意 の 差と した .
成 績
Ⅰ . 腹膜炎の有無ならび T P Nの 有無 と組成 に よ る B C A A
の 血 中濃度 と尿中排泄量 の検討
1 , 血 中の B C A A濃度
1) 血中 V A L濃度は , 腹膜炎 ･ 非 T P N群で (0.86 土0.41)
×102n m ol/血 で あり他の 3群に比 して有意(P < 0. 1)に 低下 し
て い た .
2) 血 中 IL E濃度 ほ , 腹 膜 炎 ･ 非 T P N群 で は (0.55 ±
0.30)×10
2
n m ol/mlで あり他の 3群に 比 して 有意(P < 0. 1)に 低
下 して い た .
3) 血 中 L E U濃度 は , 腹膜炎 ･ 非 T P N群 で は (0.94 ±
0.29)×102n m ol/ml であり他の 3群に 比 して 有意(P < 0. 1)に 低
下 してい た ( 図1).
2 . B A C Cの 尿中排泄量
1) V A Lの 尿中排泄量ほ , 対照群(0.2 ±0.レ皿 01/日)に 比べ
て 他 の 3群でほ 増加傾向を示 したが 有意差 は なく , また , 対照
群以外の 3群間に は有意差ほなか っ た .
2)IL Eの 尿 中排泄量 は , 腹膜 炎 ･ T P N群 で は 3.0 ±0.8
〃m Ol/日 と , 他の 3群よ り有意(P < 0. 1) 増加して い た .
3) L E Uの 尿中排泄量は = 腹膜炎 ･ T P N群 で ほ 10.1 ±1.4
〟m Ol/日 で あ り, 他の 3群に 比 して 有意(P < 0. 5) に 高く , ま
た , 対照群に 比 して腹膜炎 ･ T P N群 で ほ 有意(P<0.01) に 高


























VAL ルE LE U
B C A A
Fig.2. Urin ary B C A Ae x cr etio nin fo u rgr o ups. □, C O ntr Ol
rats (n o n-perito nitis rats witho ut T P N) (n = 4); 因,
no n
-
peritonitis r ats with T PN (n = .4); 田, pe rito nitis rats
witho ut T P N(n = 4);m, perito nitis rats with T P N(n = 4).
Ea ch v alu e r epr es e nts 真土S D. *p< 0.05.
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T P N群 に お け る B C A A投与量は V A L O.45±0.03n rn ol/日 ,
IL E O.77 ±0. 5n m oV日 , L E U l.29 ±0. 9n m ol/日 で あり , 尿中
へ の ア ミ ノ 酸排泄量 ほ , 最大 の 排泄量 を 示 した 腹膜炎 ･ T P N
群に お い て も投与量 の 1 % 未満であ っ た .
Ⅰ . L E Uの 代謝 の検討
1 . 3H-L E Uの 動腰
ユ
H- L E U投与開始から投与終了ま で の 血 中の 3H 放 射括性は



























60 120 1 80
Tim e(min)
Fig･3･ Tim e c o u rse ofin c orpo ratio n of
3H in plasm a ofr ats
With 3H-L E U infu sion ･
3
H-L E U infu sion w a speTfor m ed for
120 min (⇔)･ ○, C O ntr Ol(no n-Perito nitis) r ats with T P N
(n = 3); ●, pe rito nitis r ats with TP N(n = 3). Ea ch v alu e






























60 1 28 1 80
Tim e(min)
Fig･ 4･ Tim e c o u rs e of in c o rporatio n of
3H in u rin e of r ats
with 3H-L E U infu sio n･ 3H-L E U infu sio n w a sperfor m ed for
120min (⇔)･
'
○ , C O ntr Ol(n o n-Perito nitis)r ats with T P N
(n = 3); ●, pe rito nitis r ats with T P N(n = 3). Ea ch valu e
r epre s ents 真土S D. *p<0.05.
腹 膜 炎群 に お い て 増 加 が 著 し く (最高値: 12 0分後 値 ▲
1 522 土193dpm/10勅 非腹膜炎群 (最高値: 1 2 0分後 値 ,
498 士73dpm/1 0JLl) の 約 3倍 の 3H 放射活性 を 示 した . ま た ,
120分間の
3
汁 L E U投与終 了以降は , 非腹膜群で ほ血 中 3H の 放
射静酎ま維持 され て い た が , 腹膜炎群 では 急激 に 減少 して い た
( 図3).
3H の 尿 中排泄量は非腹膜炎群 で は ,
3
H-L E U投与開始か ら投
与終了 ま で と 投与終了以降を と お して , ほ とん ど 3H 排泄 が認
め られ な か っ た の に 対 して腹膜炎群で ほ l 血 中の
3
H 放射活性
と相関 して 3H の 尿中排泄量 の 増減が認め られ た ( 図4).
非腹膜炎群 と腹膜炎群 に お ける 3H-L E U投与終了時(投与開
始120分後) の 溶出液 の 3H 放 射活性を比較す る と , 非腹膜炎群
では L E Uの フ ラ ク シ ョ ン に 大き な集帝 と酸性液相 の フ ラ ク
シ ョ ソ (rete n sio ntim e O ～ 10分) に 小 さ な 集積 を認 め た . 一
方 , 腹膜炎群 で ほ L E Uの フ ラ ク シ ョ ン に 小 さな 3H の 集構 と酸
性液相の フ ラ ク シ ョ ン に 大きな 集積を認 めた . 3H-L E U投与終
了60分後(投与開始180分後) の 溶出液 の 3H 放射活性に つ い て
も同様の 傾向が認め られ た が , 腹 膜炎群で は L E Uの フ ラ ク
シ ョ ン に ほ ほ とん ど
3
H の 集積が 認め られ ず , 血 中
3
廿L E Uの
代謝が冗進 して い る こ とが 示 された . また , 非腹膜炎群と腹膜
炎群 の 両 者 とも に そ の 他の ア ミ ノ 酸 の フ ラ ク シ ョ ン へ の 3H の



























0 1 0 2 0 3 0 40 5 0 6 0 70 809 0 1 0 1 10 1 20
Rete n sio n tim e(min)
Fig■ 5･
3H -r adio a ctivity in fr a ctio n s c ole cted du ring the
Chr o m atography of the s a mple s pr epar ed fr o m plas m a
Obtain ed 1 20 min (A, B) a nd 1 80 min (C, D) afterthe
begin ning of
3汁L E Uinfusio n. (A), (C) Co ntrol (n o n-
perito nitis)rats with T P N(n = 3). (B),(D)Pe rito nitis rats
with T P N･
3
H- L E Uw a side ntified by the rete ntipn tim e
Of L E U(retentio n tim e, 1 05-110 min). Ea ch v alu e
repr es e nts 豆 ±SD(n = 3).
血 中 ロ イ シ ソ 消失速度の 測定




e x a m l n atlO nA)
(min)
No . ofr ats
examin ed
3H-L E U
r adio a ctivity
(言 ±S D, dpm)
L E U
C O n C e ntratio n
(貢 ±S D, n m OVmI)
Co ntr ol(n o n-perito nitis)
r ats with T P N
Perito nitis r ats





3 227.8 土 7.1
3 138.5 土20.5
3 126.2±31.2





a)Tim e afte rthe begin ning of
3H-L E U infu sio n, Which w a spe rfor m ed for120min.
同試料の 血凍 L E U濃度を測定 し, L E Uの 血 中消失速度をも
と め る と l 非 腹 膜炎群 で K = 0.625 ±0.236, 半 減 期 Tl/2 =
l.228 土0.476(br) で あ っ た . 腹膜炎群で ほ K = 2.734 ±0.28l, 半
減期 Tl/2 = 0.257 士0.031で あ っ た (表 1).
考 察
重症感染症や 手術侵襲時に は蛋白異化が克進 し , 窒素平衡が
負に 傾く こ と が知 られ て い a6). B C A Aの 投与ほ かか る侵襲時
の 蛋白異化 の 先進 を抑制 し蛋白合成 を促進す る と さ れ ,
B C A A を併用 した TPN を術後早期か ら実施す る こ と に よ り術
後 の 窒素平衡 を 正 に 転 ず る こ と が 可 能 で あ る と さ れ て い
る
2)7)38)
. また , B C A Aの な か でも L E U が蛋白異化 の 抑制作用 と
蛋白合成促進作用を強く有 して い る こ と が 明 らか に され3 ト 5),
他の 分岐酸 ア ミ ノ 酸(IL E V A L) に 比 して 注目 され て い る . ま
た , B C A A は筋組織 に 豊富に 貯蓄 され , そ の 代謝は 主 に 筋組織
や脂肪組織 で 行わ れ る , これ は 他の 多く の ア ミ ノ 酸が 主 に 肝臓
で 代謝 さ れ る の と ほ 対恩的 で あ り , 筋組 織 に 貯留 さ れ た
B C A A が末梢親.織 で の エ ネ ル ギ ー 源 と な っ て い る 可 能性 があ
る . とく に , L E U ほ代謝 され て ア セ チ ル CoA とア セ ト 酢酸 と
な る こ と か ら , ケ ト ン 体と して末梢組織 で の 注 目す べ き エ ネル
ギ ー 源と考 え られ て い る8) 鋸. そ こ で 本研究 では 重症感染症 モ デ
ル と して 腹膜炎 ラ ッ ト を 作製 し, T P N実施時の 血 中 B C A Aの
濃度と 尿中 B C A A排泄量を測定 し , また , 経 静脈的に 投与 さ
れ た
3
H-L E U を 血中お よ び尿中に 追跡す る こ と に よ り L E Uの
動態を 血 中
3
H-L E U消失速度か ら検討 した .
今回 の 検討に よ る血 中 B C A A濃度は腹膜炎 ･ 非 T P N群 に
おい て L E U, V A L,IL Eの 三 者とも に 低下 して い た . 肝硬変症
の患者に お ける血 策 ア ミ ノ 酸 パ タ ー ン は , B C A A/芳香族 ア ミ
ノ 酸(ar o m atic a min o a cids, A A A) 比の 著明 な低下 と B C A A
の 低下が み られ , B C A Aの 酸化克進と細胞内遊離 BCA Aの 血
中 へ の 放出低下が み られ ると され て い る10)11). 本検討 に お ける
血中 B C A A濃度の 低下 の 機序も同様 で ある と推測され る . し
か し, 敗血 症想定 した重症感染モ デ ル と して の 腹膜炎群でも ,
ア ミ ノ 酸 (B C A A 21.2 %含有) 投与腹膜炎群に お い て ほ , 対照
群と 同様 の 各 BCA A濃度が維持 され て い た . 細胞内の ア ミ ノ
酸プ ー ル へ の BCAA 供給 は血 中 B C A Aの 細胞内輸送 と蛋白異
化に よ っ て 供出 された B C A A以外に は な い た め ∴経静脈的な
B CA A投与は細胞内の ア ミ ノ 酸プ ー ル へ の B C A A供給の 重要
な手段である . 敗血 症や 手術侵襲後 の 窒素出納 の 改善に ほ高波
度 , 高比率の B C A Aの 投与が必要 で ある と されて い る2潮 . 今回
の 検討か らは , 血 中 B C A A濃度 の 是正 に ほ 投与 ア ミ ノ 酸の
B C A A浪度は21.2% で 血 中 B C A A濃度の 是正 は可 能で あると
考 え られ る . しか し, 血祭 ア ミ ノ 酸 プ ー ル の 全 ア ミ ノ 酸 プ ー ル
に 占め られ る割合 は非常に 小さく , 組織に よ っ て分布や ア ミ ノ
酸 の 濃度, 比率が異な る こ と
14)15)
t
ア ミ ノ 酸の 細胞外液から細胞
内 へ の 輸送 は能動輸送で あり , 通常細胞外液に 比 し細胞内液の
ア ミ ノ 酸濃度は か な り高い レ ベ ル で維持 されて い る こ と1 6)な ど
か ら , 血 中 B C A A濃度が生理的 レ ベ ル に 是正 され た こ と だ け
で ほ B C A Aの 供給が十分である とす る こ と は できな い . 細胞
内 の ア ミ ノ 酸 プ ー ル は 敗血 症時 に お い て も変化 しな い と さ
れ
17)
, B C A A酸化の 克進時に は 血 中の B C A A濃度を保 つ た め
に 蛋白異化が進む こ とを 考慮す ると , 生理 的血 中 B C A A濃度
の 維持は , 尿中 へ の B C A A排泄量が無視 で きる範囲で あれ ば,
蛋白異化に よ る BCAA 供給量 = 蛋白合成 へ の B C A A需要量+
B C A A酸化 へ の B C A A需要量と考 え る こ と が で きる .
B C A Aの 尿中排泄 ほ , ヒ トの 生 理的状態 に お い て V A L
53FLm Ol/日 , IL E 21FLm Ol/日 , L E U 57pm ol/日 と され てい る . 今
回 の 実験 で は , 対照 群に お い て V A L O.2 土0.1〃m Ol/日 , IL E
O.4 ±0.1pm ol/日 , L E U O.5pm ol/日 で あり , 体重あた り の 排泄
量 で は ヒ トと ラ ッ ト と は同程度の 排泄量と考え られ た . 非腹膜
炎 ･ T P N群 に お い て は , V A L 2.8 ±1.2J`m Ol/日 , IL E
l.7±0.6pm ol/B , LE U2.0 土0.9pm ol/日 で , 血 中 B C A A濃度と
相関 して 排泄量ほ増加 して お り , 尿中 B C A A排泄 の 増減は 血
中 B C A A濃度 に 依存 し て い る と 考 え ら れ た . 腹 膜 炎 ･ 非
T P N群で は血 中 B C A A濃度が低下 して い る に もか か わ らず ,
排泄量は V A L l.2 土1.Opm ol/日 , I L E 2.1±0.4pm ol/日 , L E U
6.0土1.1/上m Ol/日 と対照群と比 し増加 して い た . さ らに , 最大 の
排泄量が み られた の ほ腹膜炎 ･ T P N群で あ っ た . こ の 理 由 と
して は , 敗血 症の 早期 に お ける急性相反応 で B C.A A を利用す
る蛋白合成や酸化に 先立 っ て体蛋白異化 に よ る B C A Aの 血 中
へ の 放出が起 こ る 一 過性 の 高 BCA A 血症が 存在 し
Ig)20)
, また ,
今回 の BCAA 排泄量は 1 日量と して 測定 され た た め尿中排泄
量が増加 した21)こ とや . 敗血 症時に ほ B C A A排泄の 関値が低
下 して い る こ と な どが 考え られ た . 静脈 内に 注入 され た ア ミ ノ
酸ほ 尿中に 排泄 され や すく利用 さ れに く い と の 報告もあ る
が
22)
, 尿中 へ の BC AA 喪失は投与 B C A A量 の 1% 未満で あ
り ∴経静脈的に 投与 された B C A A ほ十分に 利用 され て い る と
推測 され る .
480
一 方他の ア ミ ノ 酸 の ほ と ん どが 肝 で 代謝 され る の に 対 し ,
B C A Aの 代謝は 主に筋肉巌織で行わ れ て い る と され て い る23).
B C A Aの 代謝 の 第 一 段階は B C A Aの ア ミ ノ 酸基転移 に よ る脱
ア ミ ノ反応で あ り , そ の 反応 は B CA A ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼ (a min otr an sfer a se, B C A A T) に よ り各々 の B C A Aに 対
応する ケ ト 酸(br a n ched chain keto a cids】 B CK A) に 変 え られ
る ･ B C A A Tの 濃度 ほ肝組織匿 お い て は 低く筋肉魁織 で は 比較
的高い た め ト 組織重量の 比率 か ら い っ て も脱 ア ミ ノ 酸反応の 大
半は筋肉鼠織 で 行わ れ ると推測 され る飢) . 代 謝の 第 2段階 で は ,
B C K Aの 酸化的脱炭酸反応(o xidativ edec abo xyIatio n) が ミ ト
コ ン ド リ ア 内 の デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (B C K A dehydr oge n as e,
B C K A D)に よ っ て 行わ れ る . こ の B C K A D が B C A A酸化 の 律
速酵素で ある と さ れ て い る25). B C A A T と ほ異 な り , B C KA D
の 分布は肝 に お い て 高く筋肉組織 に お い て 低い た め23), B C A A
は 筋肉組織 の み な らず肝に お い ても重要な エ ネ ル ギ ー 基質で あ
ると考えられ る . 全 ての ア ミ ノ 酸 か ら生 じる 共通代謝中間体
(炭素骨格の 代謝産物)ほ ア セ チ ル CoA, ピ ル ビ ン 軌 2-オ キ ソ
ダル ク ル 軌 ス ク シ ニ ル CoA, フ マ ル 軌 オキ サ ロ 酢酸に 集約
されるが , ト リ カ ル ポ ソ 酸(tric arboxylic a cid, T C A)回路 で直
接酸化 され る唯 一 の 化合物 は ア セ チ ル CoA である . ア セ チ ル
CoA 以外 の 中間体 は オキ サ ロ 酢酸に な り, T C A回路 か ら 一 旦
は ずれ て ピ ル ビル 酸 とな り ピ ル ビル 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ り
ア セ チ ル CoA に な る こ と に よ っ て 酸 化 さ れ る と さ れ て い
る卿 ･ す なわ ち , ピル ビン 酸デ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ が 阻害 さ れ た場
合, 例えば , 脂肪酸代謝が克進 して い る状態や糖質 の 利用 が低
下 して い る 状態で ほ , エ ネ ル ギ ー 代謝に お い て は 直接 ア セ チ ル
CoA を生成す る ア ミ ノ 酸が利用効果 が良 い と 考 え られ る26) .
L E Uは B C A Aの 中でも直接ア セ チ ル CoA を生成す る ア ミ ノ
酸 で あ り, 1分 子の L E U から1分 子の ア セ チ ル CoA と 1分子
の ア セ ト酢酸 が つ く られ る2丁} . ァ セ ト酢酸は ケ ト ン 体 で あ り肝
でそ の 一 部 が βヒ ド ロ キ シ酪酸 に 変えられ る が , 肝で ほ 利用 さ
れな い た め肝か ら放出 され好気的組織の ミ ト コ ン ドリ ア で 酸化
され る珊 ･ ケ ト ン 体 は筋肉一 心 胤 腎臓 , 脳, 腸管 な ど の 好気的
蔽織で ア セ チ ル CoA に変 え られ , オ キ サ ロ 酢酸と ク エ ン 酸 シ
ン セ ク ー ゼ の 働 きで ク エ ン 酸と な り T C A回路 で酸化 され る .
しか し, ミ ト コ ン ドリ ア に お ける ア セ チ ル CoA/CoA の 比率 の
上 昇ほ ピ ル ピ ソ 酸 デ ヒ ドロ ゲ ナ ー ゼ を 阻害するた め に 糖質利用
率の 低下を招来す る29). こ の 状態で の 過剰な 糖質 の 投与は エ ネ
ル ギ ー 代謝 を改善 しない ばか りか 高血 糖に よ る高浸透圧血症を
増悪する可 能性があ る . L E U は体蛋白異化を抑制す る と され
て い る が , L E Uの ケ ト 酸 で あ る α イ ソ カ プ ロ ソ 酸 (keto
is oc aproic acid, KIC)や ケ ト ン 体 に も同 程度 の 蛋白異化抑制作
用がある こ とが 報告され て い る 仰 1). した が っ て , L E Uの 蛋白
異化抑制作用ほ L E Uの 直接的作用 と い うよ りも , L E U が代謝
され て生成 され る ケ ト ン 体も しく は ア セ テ ル CoA に よ る抑制
作用の 可 能性が高い と考え られ る .
さらに , L E Uの 代謝を考え る上 で , L E Uの 炭素骨格が そ の
他 の ア ミ ノ 酸 の 炭素骨格に利用 されて い るか 否か は 重要な問題
である ･ 今回 の 検討で 使用 した L-[4, 5- aH]L E U ほ B C A A Tに
よ り し【4, 5- 3H]KI Cに変わ り珊 さ らに B C K A Dに よ っ て 3H を
有す る ア セ ト酢酸と 8H を有 さな い ア セ チ ル CoA と に分解され
る ･ ア セ ト酢酸 ほ肝 で は代謝 され な い た め肝外 の 好気的組織で
代謝 される . 腹膜炎 の 有無に関わ らず L E Uの フ ラ ク シ ョ ン と
酸性液相 の フ ラ ク シ ョ ソ 以外の 他 の ア ミ ノ 酸 の フ ラ ク シ ョ ソ に
3H の 集積が 認め られ な か っ た こ とか ら , L E U から生産 され る
ア セ ト酢酸 は他 の ア ミ ノ 酸の 炭素骨格 に は利用 され な い こ とが
確認され た ･ ま た , 醇32)ほ U- 14C-L E Uを使用 した 実験で筋組織
の 酸 可溶分画中 に グル タ ミ ン 酸と ア ラ ニ ソ に 相当量の =C が取
り込 まれ た と報告 した . U-14C-L E U ほす べ て の C が14C で ラ ベ
ル され て い るた め , 分解 され て 生 ず る ア セ ト酢 酸も ア セ テ ル
CoA も 14C で ラ ベ ル さ れ て い る ･ さ らに , ア セ ト酢酸 ほ肝以外
の 組織で ア セ チ ル CoA に 変 え られ て 利用 され る の で , LE U由
来の ア セ チ ル CoA が肝外鼠織で T C A回路 の 中間体や ピ ル ビ
ン 酸に な り ダ ル ク ミ ソ 酸や ア ラ ニ ソ に 炭素骨格を供給 して い る
の で あれ ば L[4,5- 3H]L E Uの 3H もグ ル タ ミ ン 酸や ア ラ ニ ン の
フ ラ ク シ ョ ン に 集賛する ほず で ある . した が っ て , グ ル タ ミ ソ
酸や ア ラ ニ ン の 炭素骨格 ほ肝 に おけ る KIC酸化 の 充進か ら39)生
ず る ア セ チ ル CoA を T C A回路 の 中間体や ピ ル ビ ン 酸の 形で
利用 して い る と推察 できる .
また , 今回 の 実験で腹膜炎 ラ ッ トにお け る 3廿L E U､の 推移ほ
8H-L E U投与終了時(投与開始120分後)と投与終了60分後(投与
開始180分後) の 1 時間 で は ほ と ん ど 消失 して い る . こ れ ほ
L E U から KICへ の 脱 ア ミ ノ 反応と KICか ら L E Uへ の ア ミ
ネ ー シ ョ ン の 状態を 表 して い る . すな わ ち , 腹膜 炎群 で は大き
く脱 ア ミ ノ 反応に 軌 ､て い る こ とを 示 して い る . 3H-L E Uの 血
中消失速度 を求め る と , 非腹膜炎群 で ほ K = 0.625 土0,2乳 半
減期 は Tl/2 = 1･228 士0.4 76( 時間), 腹 膜炎 ラ ッ ト で ほ E =
2･734 ±0･281, T
l/2 = 0.257 士0.031(時間)であ っ た . Matthe w-
S
34} は と =こ L-[1-1 3c]を 経静脈的に 投与 し, 血 液中の 13C-KIC/
13C-L E Uの 比は摂取蛋白量 に影響 され ず 7 ト82 %と 一 定で あ っ
た と報告 した ･ イ ヌ の 実験 で も , 血 液 中の
13
c-KI C/13C-L E Uの
比は50% と 一 定で あ っ た と され て い る35). 動物の 種 に よ っ て蛋
白合成と蛋白分解の 速度 の 差 ほみ られ るた め , 比 の 大小ほ あっ
て もそ の 値 ほ代謝動態 の 変化 に 影響 され ず 一 定 で ある と考える
と 脚 ), 腹膜炎群の 3廿L E U投与終了時 , 終 了60分後 に み られ る
酸性液相 の フ ラ ク シ ョ ン に 集穫す る 3H ほ, 極少量の 3H-KICを
除い て 他の ほ と ん ど ほ り÷ ア セ ト酢酸と 3H-β-ヒ ド ロ キ ン 酪酸で
ある と考 え られ , 観察中 に 認め た尿中排泄 3H 畳も
3
H一 ケ ト ン 体
で ある と推定 で き る , 逆 に , 非腹膜炎群 では 3廿 L E U が相当量
認め られ ,
3
H-KIC/3H-L E Uが50% ～ 80%35)36)と仮定 しても
液相の フ ラ ク シ ョ ン の 3H ほかな り の 部分が 3H-KICで , 3H-ケ
トン 体は わ ずか で ある と推定 され た . した が っ て , 敗血 症で は
経静脈的に投与 され た L E U ほ速や か に 脱ア ミ ノ 反応と 酸化的
脱炭酸反応 が行わ れ , ケ ト ン 体と して 好気的観織 で エ ネ ル ギ ー
基質に 利用 され て い ると 推測 され た . また , 今回 測定 され た
L E Uの 半減期か ら敗血症 で は生理 状態で 必 要と され る L E Uの
約4･8倍の L EU がエ ネ ル ギ ー 基質 と して 消費 さ れ , さ ら に ,
L E U からの 代謝中間体である KICや ケ ト ン 体を エ ネ ル ギ ー 基
質と して 投 与す る こ とも有用であ ると 考え られ た .
結 論
ラ ッ トを 用 い て 実験的に腹膜炎 モ デ ル を作成 し , 重症感染時
の 輸液組成 の 相違 に よ る血 中 の B C A 濃度 の 相違 と ,
L-r4･5
3
町 L E Uを 使用 し て 非腹膜炎群 と腹 膜炎群 に お ける
L E U代謝 の 相違を検討 し , 以下の 結果 を得た .
l ･ 腹膜炎群で ほ 血 中 B C A (V A L,IL E, L E U) 濃度の 有意
な低下が認められ , 低下 した 血 中 BCA A濃度 は20%ナ ミ ノ酸
(B C A Aを21.2% 含有)と15%糖液に よ る TP N に よ り対照群の
血 中 ロ イ シ ソ 消失速度 の 測定
血中濃度 に 是正 され た .
2 . 尿中 B C A A排泄量 は ア ミ ノ 酸を投与 した腹膜炎群 で最
も増加 して い た が , 排 泄量 ほ 投与 B C A A総量 の 1 %未満 で
あっ た .
3 . 非腹膜炎群 で は血 中の L E U か らの ケ ト ン 体の 生成ほ認
め られ な か っ た が , 腹膜炎群で ほ 血 中 L E U から の ケ ト ン 体生
成が著明で あ っ た .
4 . 腹膜炎群で の L E Uの 血 中消失速度ほ非腹膜炎群よ り速
く , また 半減期は非腹膜炎群 よ り短縮 し , 腹膜 炎群 で の L E U
の エ ネ ル ギ ー 基質と して の 消費は 非腹膜炎群の 約4. 8倍 で あ っ
た .
以上か ら , 重症感染時 に ほ B C A Aと くに L E Uの 代謝が 克進
し, 生理 的状態で要す る 4 ～ 5倍の L E U がエ ネ ル ギ ー 基質と
して 消費され る こ と を考慮 しア ミ ノ 酸輸液の 阻成 を決定す べ き
である と考えられ た .
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Eeyw o rds sepsis,le u cin e m etabolis m, 払 ctional disap pe aran ce rate ofleucine
Bran chedchain amin o acid(B C A)c onc e ntration sin plas m a ande xcretion sin urine w ere me as u red inperitonitis rats as
SepSis m odels while rec eivingtotalpar e nteraln utrition(T P N)･ Theleucine(L EU)m etaboli$ minperitonitis w as studied by
me as uringradio activitityin plas m a a nd urin e af[erinfusionof3H -le u cin e(3H - L E U)in rats･ In perito nitis rats, B C A A
C OnC entrado nsin plas m adeclined signi五c antly, and c ouldbe retu m edto that of c ontrolratsby recelVlng T P Nwith 20 %
amin o acids(BC AA 21･2 %)and 15% gluc ose･ In peritonitis rats with
r
IP N, the BCA Ae xcretio nin urin ein creased the mo $t,
butitacc ou nted fbr u nderl % oftotalB C A which hadbeen ad ministered withT P N･ In n o npe n tonitis rats, beca use of the
S m a1 radio activity of the s oIv entfront flux,itw as assu m ed that L E U inplas m aco uldn otbe exchanged into ketonebodies,
Whilein peritonitis ratsbeca use of thelarge radioactivity ofthe soIven 血 onflux,it wa s a s s um ed thatL E U inplas m a c ouldbe
e xchangedintoketo n ebodies･ n efhctio n al dis appe ara nce rateof LE U in pe n tonitis ratswa slargerthan thatinnon-
perito nitis rats, and the half-1ifbof LE U in plas m a w as short e n ed inperito nitis rats･ 珊 e c o n s u mptio n ofL E Uas energy
SOurC ein peritonitis rats w a s e stim ated as 4･ 8-tim es the L EU utilized in no n- pentO nitis rats･ BCA A, eSPeCially L E U
m etabolis m
,
is stim ulated in sepsis･ nlerefore,the amin oacidc o mposltOn Ofadminister eds olutio nin the tre at m entofsepsIS
m u st be dete min ed, C O n Sidering that the c ons u mption ofLEU as an en erg ySO urCein sepsISis about4-5tim esthe value of
L E Uutilzed inphysical.1
